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Ⅰ．諸　　言
　顆粒球コロニー刺激因子（Granulocyte-colony 
stimulating factor: G-CSF，一般名 : フィルグラ
スチム）は血球系に作用する増殖因子であり，顆
粒球系細胞の分化・増殖・生存促進などの作用を
有する［1］。本邦では，白血球減少症に対する治
療薬として，また末梢血幹細胞移植ドナーに対し
て，造血幹細胞の末梢血への動員を目的として，
すでに臨床使用されている。白血球数を増加させ
る作用とは別に，G-CSFが損傷脊髄に対して神経
保護作用を有することが，基礎研究で明らかにさ
れている［2-4］。
　我々は，圧迫性脊髄症急性増悪患者の運動麻痺
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要　　旨
　我々は，圧迫性脊髄症急性増悪例に対して顆粒球コロニー刺激因子（Granulocyte-colony 
stimulating factor: G-CSF）を用いた神経保護療法のPhase I/IIa臨床試験を進めている。本試験を
施行中に，G-CSF投与後に脊髄障害性疼痛が軽減した 2例を経験した。症例 1は32歳男性。T7-10
後縦靭帯骨化が脊髄を圧迫し，障害髄節に一致した側胸部痛と索路症状としての歩行障害が出現
した。G-CSF 10μg/㎏/日を連続 5日間点滴静注したところ，投与開始翌日から側胸部痛が軽減し
た。投与 1ヵ月後にT4-12後方除圧固定術を施行した。投与後 6ヵ月経過した時点で側胸部痛の再
燃はなく，運動麻痺の改善も良好である。症例 2は68歳男性。T11-12黄色靭帯骨化に起因する歩
行障害と両大腿内側の疼痛を訴えていた。G-CSF 10μg/㎏/日を連続 5日間点滴静注したところ，
運動麻痺の改善とともに投与開始翌日から疼痛の軽減を認めた。投与 1ヵ月後にT10-12椎弓切除
術を施行した。大腿内側部痛は投与後 3ヵ月頃から再燃傾向にあるが，投与後 6ヵ月の時点にお
いても投与前に比べて軽減した状態にある。本経験から，G-CSFが運動麻痺を改善させる作用以
外に，脊髄障害性疼痛を軽減させる効力を有する可能性が示唆された。
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改善を最終的な目標とするG-CSF神経保護療法
について，Phase I/IIa臨床試験を計画し，2008
年 3月に千葉大学医学部附属病院治験審査委員会
の承認を得た（承認番号G19040）。第 1段階とし
てG-CSF 5μg/㎏/日を 5日間投与した 5例［5］，
2段階としてG-CSF 10μg/㎏/日を 5日間投与し
た12例（投稿中）の解析を行い，全例で運動麻痺
の改善が得られ，有害事象の発生もなかった。
　本試験を施行中，G-CSF投与後に運動麻痺の改
善とともに，脊髄障害性疼痛が軽減した 2例を経
験した。G-CSF投与による疼痛の軽減は，本試験
の評価項目には含まれていない。しかし，G-CSF
の今後の臨床使用を検討する上で大きな意味を持
つことから，今回，症例提示する。
Ⅱ．症　　例
症例１
　【患者】32歳男性
　【主訴】歩行障害，腹部から両下肢の痺れ，右
背部から側胸部にかけての疼痛
　【現症】胸椎後縦靭帯骨化（Ossification of 
posterior longitudinal ligament: OPLL）に伴う
脊髄症に対して，4年前に当科でT7-10前方除圧
固定術が施行された。術後に脊髄症の改善を認め
たが，右背部から側胸部にかけての疼痛が出現し
た。残存骨化の増大に伴い，1年前ころから歩行
障害が再度出現した。症状増悪傾向を認めたた
め，精査加療目的に当科入院となった。
　【合併症，既往歴】特記事項なし。
　【入院時現症】T8髄節高位以下の感覚鈍麻を認
めた。両下肢腱反射は亢進しBabinski反射も陽
性であった。下肢の筋力は両側膝屈曲がMMT4
と低下を認めた。歩行に支持を要し，頻尿を認め
た。日本整形外科学会頸髄症治療判定基準（JOA
スコア）は，上肢のスコアを除く11点中 4点で
あった。
　【画像所見】入院時X線所見ではT7-8，T9-10
高位にOPLLを認めた。MRIのT2強調画像では，
T7-8，T9-10で脊髄前方からの圧迫を認めた。CT
ミエログラムでは，T7-8およびT9-10高位で残存
したOPLLの増大により脊髄は左前方からの圧迫
を受けていた。T9-10高位では，新たに発生した
黄色靱帯骨化（Ossification of yellow ligament: 
OYL）により，後方からの脊髄圧迫も加わって
いた（図 1）。
　【経過】入院当日よりG-CSF 10μg/㎏/日を連
続 5日間点滴静注した。投与開始翌日から右側胸
部痛はVisual Analog Scale（VAS）で投与前80
㎜から，投与後50㎜と軽減し，投与終了 1週目に
は， 0㎜となり疼痛はほぼ消失した。運動・感覚
麻痺，膀胱直腸障害ともに改善を認め，投与終了
1ヵ月の時点でJOAスコアは 6/11点に改善した。
　投与終了後 1ヵ月の時点で手術を行った。
T4-12後方固定術，T7-10椎弓切除術を行い，
T7-8，T9-10については左後方進入により脊髄前
方の骨化巣の切除を行った。
　術後X線所見では良好な固定位が確認できた。
投与終了 6ヵ月の時点で右側胸部痛の再燃はな
く，JOAスコアは 6/11点と運動麻痺の改善も良
好である。G-CSF投与期間中および投与後に有害
事象の発生はなかった。
図 1　症例 1の術前CTミエログラム像
　正中矢状断像（左），T7-8 高位水平断像（右上），
T9-10高位水平断像（右下）。
　T7-8 およびT9-10高位では，前回の手術で残存した
後縦靭帯骨化の増大により，脊髄は左前方からの圧迫
を受けている。T9-10高位では，新たに発生した黄色靱
帯骨化により，後方からの脊髄圧迫も加わっている。
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症例２
　【患者】68歳男性
　【主訴】歩行障害，腹部から両下肢の痺れ，両
大腿内側部の疼痛
　【現症】15年前から階段昇降時に両下肢のつっ
ぱり感を自覚，10年前から平地歩行でも転倒しや
すくなり，1ヵ月前から独歩困難となった。近医
で胸椎OYLに伴う脊髄症の診断を受け，精査加
療目的で当科に入院した。
　【既往歴】急性心筋梗塞（15年前）
　【入院時現症】下肢筋力は，股関節および膝関
節屈曲がMMT4と低下していた。T12髄節高位
以下に感覚鈍麻と両鼠径部から大腿内側にかけて
の激しい疼痛を認めた。歩行に支持を要し，頻尿
を認めた。JOAスコアは 4/11点であった。
　【画像所見】入院時X線所見でT11-12高位に
OYLを認めた。CTではT9-10高位に小さなOYL
とT11-12高位に脊柱管占拠率71.5%の巨大な
OYLを認めた（図 2）。MRIのT2 強調画像では，
T11-12で脊髄後方からの著しい圧迫を認め，髄内
に高輝度領域が存在した。
　【経過】入院当日よりG-CSF 10μg/㎏/日を連
続 5日間点滴静注した。投与翌日より両大腿内側
部痛はVASで投与前90㎜に比し，40㎜と改善し
た。運動・感覚麻痺，膀胱直腸障害とも改善を認
め，投与終了 1ヵ月目のJOAスコアは6.5/11点で
あった。
　投与終了 1ヵ月の時点で，T10-12椎弓切除術を
行った。骨化巣と硬膜の癒着はなく，硬膜を切除
することなく骨化を全摘出できた。
　術後CTおよびMRIでは，良好な脊髄の除圧が
確認できた。両大腿内側部の疼痛は投与終了 3ヵ
月目頃からVASが60㎜と再燃した。しかし，そ
の後は更なる悪化は認めず，投与終了 6ヵ月の時
点でもVASは60㎜を維持しており，投与前に比
べて疼痛は軽減した状態にある。JOAスコアは
6.5/11点であり，運動麻痺の改善も良好である。
G-CSF投与期間中および投与後に有害事象の発
生はなかった。
Ⅲ．考　　察
　脊髄障害性疼痛症候群では脊髄障害に起因する
と考えられる多彩な痛みが生じる。痛みの種類と
しては，通常では痛みを起こさない程度の触覚刺
激が痛みを引き起こすアロデニアや障害脊髄高位
以下の締め付けられるような自発痛など様々であ
る［6］。本症候群は，後縦靭帯骨化症などの圧迫
性脊髄障害，脊髄空洞症などの脊髄疾患，あるい
は脊髄損傷などの外傷に伴って発症し，脊髄障害
が疼痛発生の原因と考えられている。しかし，そ
の神経生理学的あるいは薬理学的なメカニズムに
ついては未だ不明な部分が多い。一部の薬剤が奏
功する症例も存在するが，ほとんどの場合は治療
抵抗性であり，患者の日常生活を極めて悪化させ
る要因となっている。現在，脊髄障害性疼痛の実
態の把握と病態の解明を目的として，厚生労働省
の脊髄障害性疼痛症候群研究班が組織されてい
る。
　現在我々は，急性脊髄損傷患者，圧迫性脊髄症
急性増悪患者の運動麻痺改善を最終的な目標と
してG-CSF神経保護療法の臨床試験を進めてい
る。今回我々は，圧迫性脊髄症急性増悪例に対す
るG-CSF神経保護療法の臨床試験を進めている
過程で，運動麻痺の改善とともに脊髄障害性疼痛
が軽減した 2例を経験した。本経験から，G-CSF
が運動麻痺を改善させる作用以外に，脊髄障害性
疼痛を軽減させる効力を有する可能性が示唆され
た。しかしながら，今回の結果だけでは，プラセ
図 2　症例 2の術前CT像
　正中矢状断像（左），T11-12高位水平断像（右）。
　T9-10高位の小さな黄色靱帯骨化とT11-12高位の脊柱
管占拠率71.5%の巨大な黄色靱帯骨化を認める。
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ボ効果の関与も否定できないため，G-CSF投与
が有意に脊髄障害性疼痛の改善をもたらしたか否
かの評価は容易ではない。今回の経験から，我々
は脊髄障害性疼痛症候群の疼痛軽減を目的とする
G-CSF療法について，試験デザインをランダム化
二重盲検プラセボ対照比較試験とする自主臨床試
験を計画したいと考えている。この臨床試験を完
遂することにより，G-CSFが脊髄障害性疼痛症候
群に対する治療薬としての評価に耐えうるもので
あるかを明らかにしたい。
　また，G-CSF投与後の疼痛軽減の機序について
も不明である。現時点では，G-CSFが①炎症性サ
イトカインの発現を抑制する［7］，②オピオイド
を含有する多型核白血球を動員し疼痛を抑制する
［7,8］，③G-CSF受容体を介して直接的に障害神
経細胞に作用する［7,9,10］，などが推測されるが，
今後の研究課題である。
　現在，脊髄障害性疼痛症候群に対する有効な治
療薬はない。したがって，脊髄障害性疼痛に対す
るG-CSF療法の安全性，有効性が証明され，臨
床の現場での使用が可能となれば，患者にとって
大きな福音となると信じている。
SUMMARY
We have undertaken phase I and IIa clinical 
trials that evaluate the safety of neuroprotective 
therapy using granulocyte-colony stimulating factor 
（G-CSF） for patients with rapidly aggravating 
compression myelopathy. During these trials, we 
found that neuropathic pain caused by ossified spinal 
ligaments was reduced after G-CSF administration 
in two cases. In Case 1 （32-year-old man）, ossified 
posterior longitudinal ligaments compressed the 
spinal cord at T7-T10 levels, and he complained of 
intercostal neuralgia and spastic gait. G-CSF at 10
μg/㎏ /day was administered for five consecutive 
days, and his intercostal neuralgia was reduced 
one day after the initial G-CSF administration. One 
month after the administration, he underwent a 
surgery for T4-T12 posterior decompression with 
spinal fusion. At six months after the administration, 
he showed an excellent recovery from myelopathy 
and no recurrence of intercostal neuralgia. In Case 2 
（68-year-old man）, bilateral thigh pain and spastic gait 
developed due to ossified yellow ligaments at T11-T12. 
He was treated with G-CSF administration at 10μg/㎏
/day for five consecutive days, and his bilateral thigh 
pain reduced one day after the initial administration. 
One month after the administration, he underwent 
a T10-T12 laminectomy. From three months after 
the administration, his thigh pain began to attenuate. 
However, at six months after the administration, his 
pain was still improved compared with that before 
administration. The findings in these present two 
cases indicate that G-CSF has a therapeutic effect 
for neuralgic pain in patients with compression 
myelopathy.
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